I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xenleta 600 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur lefamulina acetatu, kas atbilst 600 mg lefamulina

(lefamulin). Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Zila, ovala apvalkota tablete (19,8 mm gara un 9,7 mm plata), ar viena pus€ melna krasa iespiestu
uzrakstu “LEF 600”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xenleta ir indicta sadziveé iegiitas pneimonijas (SIP) arstéSanai pieaugusajiem, kad SIP sakotngja
arstéSana parasti ieteikto antibakterialo Iidzeklu lietosana tiek uzskatita par nepiemérotu vai tie nav
iedarbojusies (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ir jaievero oficialie noradijumi par antibakterialo Iidzeklu atbilstosu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicamas lefamulina devas ir aprakstitas 1. tabula.

Atkariba no kliniska stavokla pacientus visu slimibas laiku var arstet ar iekskigi lietojamu lefamulinu.
Pacientiem, kuriem arstéSana uzsakta ar intravenozi ievadamam zaleém (skatit Xenleta skiduma
infuzijam zalu aprakstu), terapiju var mainit uz iekskigi lietojamam tablet€m, kad tas ir kltniski
indicéts.

1. tabula. Xenleta devas
Deva ArsteSanas ilgums
Tikai iekskigi lietojams lefamulins: 5 dienas

600 mg Xenleta tablete iekskigi ik péc 12 stundam

Intravenozi ievadams lefamulins ar iesp&ju mainit terapiju uz iekskigi Kopuma 7 dienu ilga

lietojamu lefamulinu: terapija ar intravenozu
vai kombin&tu

150 mg Xenleta ik pec 12 stundam, ievadot 60 mintsu ilgas intravenozu un

intravenozas infuzijas veida, ar iesp&ju mainit terapiju uz 600 mg iekskigu zalu

Xenleta tableti iekskigi ik p&c 12 stundam ievadiSanas veidu

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tostarp tiem, kuri sanem hemodializi, deva nav japielago
(skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskad populdcija

Lefamulina droSums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz §im
nav pieraditi. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Tabletes janorij veselas, uzdzerot fideni. Xenleta jalieto tuksa duisa, vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas
péc &dienreizes (skatit 5.2. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak§punkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret jebkuru citu pleiromutilinu klases lidzekli.

LietoSana vienlaikus ar vidgji spécigiem vai spécigiem CYP3A induktoriem (pieméram, efavirenzu,
fenitoinu, rifampicinu) vai ar specigiem CYP3A inhibitoriem (piemé&ram, klaritromicinu, itrakonazolu,

ritonaviru) (skatit 4.5. apakspunktu).

LietoSana vienlaikus ar CYP3 A substratiem (piemé&ram, antipsihotiskajiem lidzekliem, eritromicinu,
tricikliskajiem antidepresantiem), kas pagarina QT intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar zalém, kas pagarina QT intervalu, tadam ka IA klases (piem&ram, hinidins,
prokainamids) vai III klases (piem&ram, amiodarons, sotalols) antiaritmiskajiem lidzekliem (skatit
4.5. apakspunktu).

Zinama QT intervala pagarinasanas.

Elektrolitu trauc&jumi, it ipasi nekorigéta hipokalémija.

Kliniski nozimiga bradikardija, nestabila sastréguma sirds mazspéja vai anamnéze simptomatiskas
sirds kambaru aritmijas.

LietoSana vienlaikus ar jutigiem CYP2C8 substratiem (pieméram, repaglinidu) (skatit
4.5. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tc intervala pagarinaSanas un potenciali ar QTc¢ intervala pagarinaSanos saistiti kltniskie stavokli

Nekliniskajos un kliniskajos lefamulina p&tijumos ir novérotas sirds elektrofiziologijas izmainas.
Kliniskajos pétijumos pacientiem ar sadziveé iegiitu pneimoniju vidgjas QTcF izmainas no pétjjuma
sakuma Iidz 3.—4. dienai bija 11,4 msek. P&c p&tijjuma sakuma QTcF pieaugums par >30 msek. un
>60 msek. tika noverots attiecigi 17,9 % un 1,7 % pacientu, un péc lefamulina intravenozas
ievadiSanas tas notika biezak neka péc ickskigas lietoSanas.

Pacientiem, kam ir nieru mazspgja un nepiecieSama dialize, lefamulins jalieto piesardzigi, jo ar nieru
mazspéju saistitie vielmainas trauc&jumi var izraisit QT intervala pagarinasanos.
Pacientiem, kam ir viegla, vid€ji smaga vai smaga ciroze, lefamulins jalieto piesardzigi, jo ar aknu
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mazspéju saistitie vielmainas trauc&jumi var izraisit QT intervala pagarinasanos.

Ar Clostridioides (agrak saukts par Clostridium) difficile saistita caureja

Lietojot lefamulinu, zinots par caureju, kas saistita ar C. difficile (C. difficile associated diarrhoea,
CDAD), un tas smaguma pakape var biit no vieglas caurejas lidz letalam kolitam. CDAD iesp&jamiba
jaapsver visiem pacientiem, kuriem lefamulina lietoSanas laika vai p&c tas ir caureja (skatit 4.8.
apaksSpunktu). Ir ripigi jadokument€ slimibu vésture, jo zinots par gadijumiem, kad CDAD radas
vairak neka divus ménesus pec antibakterialo lidzeklu lieto$anas.

Ja ir aizdomas par CDAD vai ta ir apstiprinata, var bt japartrauc turpmak lietot antibakterialo
lidzekli, kas nav veérsts pret C. difficile. Jaapsver atbilstosi uzturoSie pasakumi kopa ar specifisku

arsteSanu pret Clostridioides difficile.

Nejutigi mikroorganismi

Ilgstosas lietoSanas gadijuma var parmerigi savairoties nejutigi organismi, kuru d€| var biit japartrauc
arstéSana vai javeic citi atbilstosi pasakumi.

Ietekme uz aknu transaminazém

Arstesanas laika ieteicams uzraudzit aknu transaminazu (ALAT, ASAT) limeni, ipaSi pacientiem,
kuriem sakotngji bija paaugstinats transaminazu limenis (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar vidgji smagiem (B klase péc Cailda-Pjii (Child-Pugh) Klasifikacijas) vai smagiem

(C klase pec Cailda-Pju klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem ir samazinata lefamulina
saistiSanas pie olbaltumvielam, salidzinot ar veseliem cilvékiem vai cilvékiem ar viegliem (A klase
péc Cailda-Pju klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem. Arst€Sana pacientiem ar vidéji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem jauzsak tikai p&c riipigas ieguvumu un riska izvertésanas, jo
ir iesp&jamas blakusparadibas saistiba ar augstaku nesaistita lefamulina koncentraciju, tostarp QTcF
intervala pagarinasanas. Pacienti arstéSanas laika ir riipigi jauzrauga.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Lefamulina lietoSana vienlaikus ar citam zalém, kam piemit zinama QT intervalu pagarinosa
iedarbiba, ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz lefamulinu

Lietosana kopd ar videéji spécigiem un spécigiem CYP3A/P-gp induktoriem

Zales, kas ir vidgji specigi vai specigi CYP3A induktori (piem&ram, rifampicins, daudzskautnu
asinszale (Hypericum perforatum), karbamazepins, fenitoins, bosentans, efavirenzs, primidons), var
biitiski samazinat lefamulina koncentraciju plazma, tapéc lefamulina terapeitiska iedarbiba var
mazinaties. Sadu zalu lieto$ana vienlaikus ar lefamulinu ir kontrindicéta (skatit 4.3. apak§punktu).

Lietosana kopa ar specigiem CYP3A/P-gp inhibitoriem

Zales, kas ir spécigi CYP3A un P-gp inhibitori (piemé&ram, klaritromicins, diltiazems, itrakonazols,

ketokonazols, nefazodons, posakonazols, ritonaviru saturosi zalu reZimi, vorikonazols), var izmainit
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lefamulina uzsiik§anos un tadgjadi paaugstinat lefamulina koncentraciju plazma. Sadu zalu vai
greipfriitu sulas lietoSana vienlaikus ar lefamulinu ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lefamulina potenciala ietekme uz citam zalém

Lefamulins ir vid&ji specigs CYP3 A inhibitors, bet tam nepiemit induc&sanas potencials.

Lefamulina iekskiga lietosana vienlaikus ar zalém, ko metabolizé CYP3 A, pieméram, tadiem ka
alprazolams, alfentanils, ibrutinibs, lovastatins, simvastatins, triazolams, vardenafils un verapamils,
var izraisit paaugstinatu So lidzeklu koncentraciju plazma (skatit 2. tabulu).

Lefamulina lietoSana vienlaikus ar zalem, ko metabolizé¢ CYP2C8 (pieméram, repaglinidu), var
izraisit paaugstinatu So lidzeklu koncentraciju plazma. Vienlaikus lietoSana ar sensitiviem CYP2C8

substratiem ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu un 2. tabulu).

Kliniska zalu mijiedarbibas p&tijuma, lietojot lefamulinu vienlaikus ar P-gp substrata digoksinu,
kltniski nozimigu mijiedarbibu nenovéroja. Nav veikti kliniskie zalu mijiedarbibas p&tijumi ar
lefamulina un citu transportvielu substratiem. /n vitro pétijumi liecinaja, ka lefamulins darbojas ka
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, OCT1 un MATEI transportvielu inhibitors. Tadel, lietojot lefamulinu
vienlaikus ar $o transportvielu jutigiem substratiem, Tpasi ar substratiem ar Sauru terapeitisko

diapazonu, ieteicams ieverot piesardzibu.

2 tabula sniegts kopsavilkums par ietekmi uz lefamulina koncentraciju plazma un citam vienlaikus
lietotam zalém, un tas izteikts ka mazako kvadratu vidgjas attiecibas raditaji (90 % ticamibas
intervals). Bultinas virziens norada iedarbibas Iimena izmainu virzienu (Cmax un AUC), kur 1 norada
uz picaugumu par vairak neka 25 %, | norada uz samazinaSanos par vairak neka 25 %, un <> norada,
ka izmainu nav (samazinasanas vai pieaugums par 25 % vai mazak). ST tabula nav visaptverosa.

2. tabula. Iekskigi lietotu Xenleta mijiedarbiba un ieteicamas devas, lietojot ar citam zalém

Zalu sadalijums pa
arstéSanas
19 ma_I.n/pe_c Igtekl_ne e Crnax AUC Kliniskie komentari
iespeéjama zalu Iimeni
mijiedarbibas
mehanisma
ANTIARITMISKIE LIDZEKLI
Digoksins — Digoksins 1,05 1,11 Devas pielagosana nav
0,5 mg vienreizgja (0,88-1,26) (0,98-1,27) | nepiecieSama.
deva
(P-gp inhibicija)
ANTIDEPRESANTI
Fluvoksamins* Nav pétits Devas pielagosana nav
100 mg divas reizes | Sagaidams < nepiecieSama.
diena Lefamulins
(viegla CYP3A
inhibicija)
PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins Nav peétits Ieteicams ieverot
1000 mg vienreizgja piesardzibu. LietoSana
deva vienlaikus ar lefamulinu
var paaugstinat
metformina iedarbibas




Zalu sadalijums pa
arstéSanas
19 ma_I.n/pe_c Igtekl_ne uz Cmax AUC Klniskie komentari
iespéjama zalu I'meni
mijiedarbibas
mehanisma
(MATE, OCT1, Itmeni. Pacienti ir
OCT2 jauzrauga.
inhibicija)
Repaglinids* Nav pétits Lietosana vienlaikus ar
0,25 mg vienreizgja | Sagaidams? lefamulinu var
deva Repaglinids paaugstinat repaglinida
iedarbibas [imeni un ir
(CYP3A4, kontrindicéta (skatit
CYP2C8 4.3. apakspunktu).
inhibicija)
PRETSENISU LIDZEKLI
Ketokonazols 1 Lefamulins 1,58 2,65 LietoSana vienlaikus ar
200 mg divas reizes (1,38-1,81) (2,43-2,90) | specigiem CYP3A
diena inhibitoriem, piem&ram,
ketokonazolu, var
(speciga CYP3A4 paaugstinat lefamulina
inhibicija) iedarbibas [imeni un ir
kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).
Flukonazols* Nav pétits LietoSana vienlaikus ar
400 mg 1. diena + Sagaidams 1 zalém, kam piemit
200 mg vienreiz Lefamulins zinama QT intervalu
diena pagarinoS$a iedarbiba, ir
kontrindicéta (skatit
(vidgji speciga 4.3. apakspunktu).
CYP3A
inhibicija)
PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI
Rifampicins | Lefamulins 0,43 0,28 LietoS$ana vienlaikus ar
600 mg vienreiz (0,37-0,50) (0,25-0,31) | spécigiem CYP3A
diena induktoriem var mazinat
lefamulina terapeitisko
(spéciga CYP3A iedarbibu un ir
indukcija) kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).
ETINILESTRADIOLU SATUROSAS ZALES
Etinilestradiols*(EE) | Nav pétits Lietot piesardzigi.
35 ng vienreiz diena (skatit
4.6. apakspunktu.)
(CYP3A4 inhibicija)
PRETVIRUSU LIDZEKLI HIV ARSTESANAI
Efavirenzs* Nav pétits LietoSana vienlaikus ar
600 mg vienreiz Sagaidams | vidgji specigiem
diena Lefamulins CYP3A induktoriem var
mazinat lefamulina
(vidgji speciga terapeitisko iedarbibu
CYP3A4 un ir kontrindicéta
indukcija) (skatit
4.3. apakspunktu).
BENZODIAZEPINA BZ1 RECEPTORU ANTAGONISTS
Zolpidéms* Nav pétits Lietojot vienlaikus ar
lefamulinu, jauzrauga




Zalu sadalijums pa
arstéSanas
19 ma_I.n/pe_c Igtekl_ne uz Cmax AUC Klniskie komentari
iespéjama zalu I'meni
mijiedarbibas
mehanisma
10 mg vienreizgja Sagaidams 1 nevelamas
deva Zolpideéms blakusparadibas.
Jaapsver zolpidéma
(CYP3A4 inhibicija) devas pielagosana.”
KUNGA SKABI NOMACOSI/NEITRALIZEJOSI LIDZEKLI
Omeprazols Nav pétits Devas pielagosana nav
Sagaidams: <> Lefamulins nepiecieSama.
AUGU IZCELSMES ZALES
Divskautnu Nav pétits LietoSana vienlaikus ar
asinszale Sagaidams: | Lefamulins specigiem CYP3A
induktoriem var mazinat
(speciga CYP3A4 lefamulina terapeitisko
indukcija) iedarbibu un ir

kontrindiceta (skatit
4.3. apakSpunktu).

HMG-COA REDUKTAZES INHIBITORI
Rosuvastatins Nav pétits Lietot piesardzigi.
20 mg vienreizgja
deva
Atorvastatins,
lovastatins,
pravastatins

(CYP3A, BCRP,
OATP!1 inhibicija)

SEDATIVIE LIDZEKLI

Midazolams — Midazolams 2,03 3,07 Ieteicams ieverot

2 mg vienreizgja (1,84-2,23) (2,75-3,43) | piesardzibu, lietojot

deva perorali perorali vienlaikus ar
lefamulinu. Jaapsver

(CYP3A4 inhibicija) midazolama devas

pielagosana.”
* Balstoties uz in vitro mijiedarbibas pétijjumiem, tika izstradats fiziologiski pamatots
farmakokingtiskais modelis, kuru izmantoja prognozeésanai.

# Skatiet attiecigo zalu aprakstu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma Xenleta terapijas laika jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli.
Sievieteém, kuras lieto peroralos kontracepcijas Iidzeklus, papildus jaizmanto kontracepcijas
barjermetode.

Griitnieciba
Nav datu par lefamulina lietoSanu griitniecém.
P&tfjumos ar dzivniekiem ir pieradita paaugstinata nedzivi dzimusu mazulu sastopamiba (skattt

5.3. apak$punktu).
Ar dzivniekiem veiktie p&tfjumi par embrija un augla attistibu nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Xenleta nav ieteicams lietot griitniecibas laika.



BaroSana ar krati

Nav zinams, vai lefamulins/ta metaboliti izdalas mates piena.

Pieejamie farmakokingtiskie dati par dzivniekiem norada uz lefamulina/ta metabolitu izdaliSanos piena
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Xenleta terapijas laika kriits barosana ir japartrauc.

Fertilitate

Nav pétita lefamulina ietekme uz cilvéku fertilitati.

Lefamulins neizraisTja fertilitates vai reproduktivas spgjas pasliktinasanos zurkam (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xenleta neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir caureja (7 %), slikta diisa (4 %), vemsana (2 %),
paaugstinats aknu enzimu limenis (2 %), galvassapes (1 %), hipokalémija (1 %) un bezmiegs (1 %).

Kunga-zarnu trakta trauc€jumi galvenokart bija saistiti ar iek$kigi lietojamam lefamulina zalu formam,
un to del arstesana tika partraukta <1 % gadijumu.

Visbiezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba ir priekSkambaru fibrilacija (<1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pamatojoties uz apkopotajiem datiem no 3. fazes pétjjumiem gan ar intravenozi ievadamam, gan
iekskigi lietojamam zalu formam, tika konstatetas talak min&tas nevélamas blakusparadibas, lietojot
lefamulinu. Nevélamas blakusparadibas ir klasificEtas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezuma kategorijas defingtas $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(no

>1/100 Iidz <1/10), retak (no >1/1000 lidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz <1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu bieZums péc organu sistému klasém kliniskajos pétijumos

Organu sistému klase Biezi Retak

Infekcijas un infestacijas Clostridioides difficile kolits
Orofaringeala kandidoze
Vulvovaginala sénisu infekcija

Asins un limfatiskas sist€mas Anémija

trauc€jumi Trombocitopénija

Vielmainas un uztures Hipokalémija

trauc€jumi

Psihiskie traucg&jumi Bezmiegs Trauksme

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Reibonis
Miegainiba

Sirds funkcijas traucgjumi Pagarinats QT intervals Priek§8kambaru fibrilacija

elektrokardiogramma Sirdsklauves




Elposanas sist€émas traucgjumi, Orofaringealas sapes
krisu kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu trakta Caureja Véedersapes
traucgjumi Slikta dusa Sapes veédera augsdala
Vemsana Aizciet€jums
Dispepsija
Diskomforta sajiita pakriité
Gastrits
Erozivs gastrits
Aknu un zults izvades Paaugstinats Paaugstinats sarmainas
sistémas traucgjumi alantnaminotransferazes fosfatazes Iimenis
[tmenis* Paaugstinats gamma-
Paaugstinats glutamiltransferazes [imenis
aspartataminotransferazes
Iimenis*
Nieru un urinizvades sist€mas Urina aizture
traucgjumi
[zmekl&jumi Paaugstinats
kreatininfosfokinazes limenis

* 3. fazes petijumos (apkopotie dati par intravenozi ievadamam un iekskigi lietojamam zalu formam)
péc petijuma sakuma tadas alantTnaminotransferazes vertibas, kas >3x un >5x parsniedza augsgjo
normas robezu (upper limits of normal, ULN), radas 5 % un 2 % ar Xenleta arstéto pacientu,
salidzinot ar 5 % un 1 % ar moksifloksacinu arstéto pacientu. Péc pétijuma sakuma tadas
aspartataminotransferazes vértibas, kas

>3x un >5x parsniedza ULN, radas 4 % un 1 % ar Xenleta arst&to pacientu, salidzinot ar 2 % un 1 %
ar moksifloksacinu arstéto pacientu. Tie bija asimptomatiski pacienti ar atgriezeniskam kliniski
laboratoriskajam atradém, kas parasti maksimalo Iimeni sasniedza Xenleta lietoSanas pirmaja nedgla.
Neviens Xenleta pacients neatbilda HT likuma kritérijiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos augstaka iekskigi lietota lefamulina vienreizgja deva bija 750 mg veselam
personam, un ta nebija saistita ne ar kadam nopietnam nevélamam blakusparadibam. Pieaugot
lefamulina iedarbibas [imenim, var pagarinaties QT intervals. Lefamulina pardozgéSanas gadijuma
arst€Sana ietver noverosanu un visparéjus uzturo$os pasakumus. Hemodialize nenodrosinas biitisku
lefamulina izvadiSanu no sist€miskas asinsrites.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie antibakterialie lidzekli, citi antibakterialie
lidzekli, ATK kods: JO1XX12.

Darbibas mehanisms



Lefamulins ir pleiromutilinu klases antibakterialais lidzeklis. Tas inhibé baktériju olbaltumvielu
sint€zi, mijiedarbojoties ar peptidiltransferazes centra (PTC) A un P vietam 50S ribosomu
apaksvienibas 23S rRNS V doména centralaja dala un noveérsot pareizu tRNS pozicion&$anos.

Rezistence

Parasti jutigam sugam rezistence pret lefamulinu var rasties tadu mehanismu del, kas ietver specifisku
aizsardzibu vai ribosomu mérka modifikacijas, ko rada ABC-F olbaltumvielas, piem&ram, vga (A, B,
E), Cfr metiltransfaze, vai mutacijas ribosomu olbaltumvielas L3 un L4 vai 23S rRNS V doména.

Cfr galvenokart veicina krustenisko rezistenci ar oksazolidinoniem, linkozamidiem, fenikoliem un
A grupas streptograminiem. ABC-F olbaltumvielas var veicinat krustenisko rezistenci ar
linkozamidiem un A grupas streptograminiem.

Organismiem, kas rezistenti pret citiem pleiromutilinu klases antibakterialajiem Iidzekliem, parasti ir
krusteniska rezistence pret lefamulinu.

Lefamulina aktivitati neietekm& mehanismi, kas veicina rezistenci pret béta-laktamiem, makrolidiem,
hinoloniem, tetracikliniem, folata celu inhibitoriem, mupirocinu un glikopeptidiem.

Raksturiga rezistence pret lefamulinu rodas Enterobacterales (pieméram, Klebsiella pneumoniae) un
nefermentgjosiem gramnegativiem aerobiem organismiem (pieméram, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii).

Antibakteriala aktivitate kombinacija ar citiem antibakterialajiem Iidzekliem

In vitro petijumos netika pieradits antagonisms starp lefamulinu un amikacinu, azitromicinu,
aztreonamu, ceftriaksonu, levofloksacinu, linezolidu, meropenému, penicilinu, tigeciklinu,
trimetoprimu/sulfametoksazolu, vankomicinu.

Jutibas parbauzu interpretéSanas kritériji

Eiropas Antimikrobialas jutibas test€Sanas komitejas (EUCAST) noteikto minimalas inhibgjosas
koncentracijas (MIK) robezvertibu ieteicamie interpretéSanas kriteriji ir $adi.

Organisms Minimalas inhib€josas koncentracijas (mg/l)
Jutigs (<S) Rezistents (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
FK/FD attieciba

Lefamulina antimikrobiala aktivitate pret S. pneumoniae un S. aureus vislabak korelgja ar attiecibu
starp nesaistito zalu laukumu zem koncentracijas—laika Itknes 24 stundu perioda un minimalo
inhibgjoso koncentraciju (24 h AUC/MIK attieciba).

Kliniska efektivitate pret noteiktiem patogéniem

Kliiskajos pétijumos in vitro apstaklos ir pieradita efektivitate pret patog€niem, kas ir jutigi pret
lefamulinu, un tie ir uzskaititi pa indikacijam.

Sadzive iegiita pneimonija

e  Grampozitivas baktérijas:
- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gramnegativas baktérijas:
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- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

o (Citas bakterijas:

- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Nav noteikta kliska efektivitate pret talak min&tajiem patogéniem, kas ir saistiti ar apstiprinatajam
indikacijam, tacu in vitro pétijumi liecina, ka Sie patogéni biitu jutigi pret lefamulinu, ja tie nav
ieguvusi rezistences mehanismus.
e Gramnegativas baktgrijas:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tfjumu rezultatus par Xenleta viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar sadzive iegiitu pneimoniju (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).

Informacija no kltniskajiem p&tijumiem

Post-hoc apak§grupu analizg, kas veikta divos 3. fazes pétijumos pacientiem ar sadzive iegiitu
pneimoniju, kliniskas izarst€Sanas raditaji vizit€ p&c arst€Sanas pacientiem ar S. pneumoniae pozitivu
krépu kulttiru, pozitivu asins kultliru vai pozitivu urina antigéna testu bija zemaki pacientiem, kurus
arst&ja ar lefamulinu, neka ar moksifloksacinu arstétiem pacientiem. Kad arst€sana sakta intravenozi,
izarstésanas raditaji bija 28/36 [77,8 %; (95 % ticamibas intervalu (TI) no 60,8 % lidz 89,9 %)]
lefamulinam, salidzinot ar 26/31, [83,9 %; (95 % TI no 66,3 % lidz 94,6 %)] moksifloksacinam. Kad
arsteSana sakta perorali, izarst€Sanas raditaji attiecigi bija 19/25 [76 %; (95 % Tl no 55,9 % lidz 90,6
%)], salidzinot ar 30/32, [93,8 %; (95 % TIno 79,2 % lidz 99,2 %)].

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

UzsukSanas

diisa bija 25,8 %. ledarbibas limenis 1. diena (AUCy-12 1) bija Iidzvertigs tam, kads panakts ar
intravenozi ievaditu 150 mg lefamulina devu.

Ja vienreizgju iekskigi lietojamu 600 mg lefamulina devu (tiilitgjas iedarbibas tableti) lietoja
vienlaicigi ar augstu tauku saturu, augstu kaloriju skaitu saturosam brokastim, absoliita
biopieejamiba nedaudz samazinajas (21,0 %).

Izkliede

Lefamulins mereni vai izteikti saistas pie plazmas protetniem (alfa 1 skabais glikoproteins > cilvéka
seruma albumins) diapazona no 88 Iidz 97 %, ja koncentracija 1 pg/ml, 83-94 %, ja koncentracija
3 pg/ml un 73-86 %, ja 10 pg/ml (atkariba no testa), kas pierada piesatinamu, nelinearu

saistiSanos robezas no 1 Iidz 10 pg/ml. Stabilas koncentracijas apstaklos izkliedes tilpums (Vss) ir
aptuveni

2,5 I/kg. Strauja lefamulina izplatiSanas adas audos un mikstajos audos tika pieradita ar mikrodializi,
un epitelija apvalka skidruma (epithelial lining fluid, ELF) — ar bronhoalveolaro lavazu.

Biotransformacija

No 24 1idz 42 % lefamulina plazma primari metaboliz&jas CYP3A I fazes reakcijas, kuras rodas

galvenokart hidroksiléti metaboliti bez antibakterialam 1pasibam, it Tpasi galvenais metabolits BC-8041

(2R-hidroksilefamulins). BC-8041 ir vienigais metabolits, kas plazma veido >10 % (13,6-17,3 %) no
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kopgja ar zalem saistita materiala p&c ickskigas lietoSanas, bet p&c intravenozas ievadiSanas neviens
metabolits neparsniedz 10 % (<6,7 %).

Eliminacija

Eliminacija norit€ja vairakas faz€s, un terminalais eliminacijas pusperiods (¢i2) bija no 9 Iidz 10 h p&c
vienreiz&jas iekskigas vai intravenozas zalu ievadiSanas. Kopuma lefamulina eliminacija galvenokart
notika pa arpusnieru celiem. No 9,6 % Iidz 14,1 % no intravenozas lefamulina devas tika izvaditi ar
urinu neizmainitu zalu veida. Kopgjais kermena klirenss un nieru klirenss péc 150 mg intravenozas
infuzijas bija attiecigi aptuveni 20 1/h un 1,6 l/h.

Ipasas populacijas

Netika novérotas kliniski nozimigas lefamulina farmakokingtikas atskiribas, kas biitu atkarigas no
dzimuma, vecuma vai kermena masas.

Gados vecdki cilveki

Pacientiem ar sadzive iegtitu pneimoniju (SIP) lefamulina iedarbibas [imenim bija tendence
palielinaties 11dz ar vecumu, un lidzsvara koncentracijas apstaklos >85 gadus veciem pacientiem
AUC,. 24 bija par ~50 % lielaks neka <65 gadus veciem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Tika veikts p&tijums, lai salidzinatu lefamulina farmakokin&tiskas TpasSibas péc 150 mg devas
intravenozas ievadiSanas 8 petamajam personam ar smagiem nieru darbibas traucgumiem un

7 atbilstosam veselam personam kontroles grupa. Citam 8 p&tamajam personam, kuram bija
nepieciesama hemodialize, intravenozi ievadija 150 mg lefamulina tiesi pirms dializes (ar dializi) un
diena, kad dializi neveica (bez dializes). P&tamajam personam ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem, atbilsto$ajam veselajam personam un personam, kam nepiecieS§ama hemodialize, gan ar
hemodializi, gan bez tas bija salidzinami lefamulia un ta galvena metabolita AUC, Cpax un CL
raditaji. Lefamulins un ta galvenais metabolits nebija dializEjami. Nieru darbibas traucgjumi
neietekméja lefamulina eliminaciju.

Aknu darbibas traucéjumi

Tika veikts petijums, lai salidzinatu lefamulina farmakokin&tiskas Tpasibas péc 150 mg devas
intravenozas ievadiSanas 8 petamajam personam ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem

(B klase pec Cailda-Pji klasifikacijas), 8 petamajam personam ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase pec Cailda-Pji klasifikacijas) un 11 atbilsto§am veselam personam kontroles
grupa. Netika noverotas nekadas kliniski nozimigas lefamulina un ta galvena metabolita kopgja
AUC, Cnax, un CL raditaja izmainas starp personam ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem un atbilsto§ajam veselajam personam kontroles grupa. Aknu darbibas traucgumi
neradija véra nemamu ietekmi uz lefamulina eliminaciju. Pieaugot trauc&jumu pakapei, samazinajas
plazmas olbaltumvielu saistiSanas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp@tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par tpasu risku cilvékam.

Pettjumos ar zurkam nekada ietekme uz te€vinu vai matisu fertilitati netika uzskatita par saistitu ar
lefamulinu. Lefamulins/ta metaboliti izdalas zurku piena laktacijas laika. Maksimala radioaktivitates
koncentracija plazma un piena péc 30 mg/kg vienreizgjas radioaktivi iezim&tas lefamulina devas
ievadiSanas bija attiecigi 3,29 un 10,7 pg ekvivalenti/g. Lefamulins/ta metaboliti Skérsoja grisnu
zurku placentas barjeru. Zidamu zurku mazu]u plazma lefamulina ietekme tika pieradita tikai 1 no

3 metieniem arstétam zurku matite€m katra no vidgji augstas un augstas devas grupam 4. diena péc
dzimsanas. Neviens parbaudamais lielums nebija kvantitativi nosakams zurku mazulu plazma

20. diena pec dzimsanas.

Blakusparadibas, kas novérotas p&tijumos ar dzivniekiem iedarbibas limeni, kas Iidzigs
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kltniskajam iedarbibas [imenim, ka arT ar iesp&jamu saistibu ar klinisko lietoSanu, ir $adas

Zurku embrija un augla attistibas pétfjuma ar lefamulinu organogenézes laika (GD 6-17) kontroles
grupa zemas, videjas un augstas devas grupa anomalijas radas attiecigi 1, 0, 2 un 1 auglim. Tika
konstatétas anomalijas (aukslgju Skeltne, 1ss apakszoklis, skriemelu un ribu deformacijas un cista kakla
regiona) vid€jas un augstas devas grupa, bet to saistibu ar arstéSanu uzskata par neskaidru. Samazinata
vai neesosa parkaulo$anas vairakos skeleta elementos visas arstetajas grupas var liecinat par aizkavetu
attistibu saistiba ar arst€Sanu visas vertetajas devas.

Trusu embrija un augla attistibas pétijuma ar lefamulinu organogenézes laika (GD 6-18) pétijuma
rezultatu interpretéSanu ierobezoja nelielais arstetajas grupas esosais dzivo auglu skaits intrauterinaja
perioda. Citas atrades augstas devas grupa ietvéra samazinatu augla kermena masu un skeleta
elementu samazinatu vai neesoSu parkauloSanos, kas var noradit uz aizkavétu attistibu.

Zurku prenatalas un postnatalas attistibas pétijuma augstas devas grupa bija samazinats dzivi dzimuso
mazulu raditajs (87,4 %). Ta ka zurku embrija un augla attistibas p&tijuma nebija lidzigu konstatg&jumu
taja pasa devas Itment, tika uzskatits, ka nedzivi dzimuso Zurku mazulu gadijumi ir saistiti ar v€linas
grisnibas stadijas vai atneSanas ietekmi.

Pieradijumi par no devas atkarigu regenerativu anémiju abas dzivnieku sugas noradija uz to, ka
lefamulins ir potenciali hemolitisks koncentracijas, kas parsniedz kltniskaja prakse lietojamo infuzijas
$kiduma koncentraciju. STietekme nebija vérojama asins saderibas in vitro verté$ana, izmantojot
cilvéku asinis, koncentracija 0,6 mg/ml.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mannits (E421)

Povidons

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Natrija kroskarmeloze (E468)
Talks

Silicija dioksids

Magnija stearats

Apvalks

Poli(vinilspirts) (dalgji hidrolizéts) (E1203)
Titana dioksids

Makrogols/

Talks
Indigo karmina aluminija laka (E132)

Apdrukas tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PHTFE/aluminija blisteri, kas satur 10 apvalkotas tabletes.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 27. julijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Xenleta 150 mg koncentrats un skidinatajs infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons ar 15 ml koncentrata satur lefamulina acetatu, kas atbilst 150 mg lefamulina
(lefamulin) /, kas jaatskaida lidz galigajai koncentracijai 0,6 mg/ml.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 1055 mg natrija katra deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats un skidinatajs infuziju $kiduma pagatavosanai.

Koncentrats ir bezkrasains $kidums.

Skidinatajs ir bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xenleta ir indicta sadziveé iegiitas pneimonijas (SIP) arstéSanai pieaugusajiem, kad SIP sakotngja
arst€Sana parasti ieteikto antibakterialo Iidzeklu lietosana tiek uzskatita par nepiemérotu vai tie nav
iedarbojusies (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ir jaievero oficialie noradijumi par antibakterialo Iidzeklu atbilstosu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicamas Xenleta devas ir aprakstitas 1. tabula.

Atkariba no kliska stavokla pacientus visu slimibas laiku var arstet ar intravenozi ievadamu
lefamulinu. Pacientiem, kuriem arst€Sana uzsakta ar zalu intravenozu ievadiSanu, terapiju var mainit
uz iekskigi lietojamam tabletém (skatit Xenleta 600 mg tableSu zalu aprakstu), kad tas ir kltniski
indicéts.

1. tabula. Xenleta devas

Deva ArsteSanas ilgums

Tikai intravenozi ievadams lefamulins: 7 dienas

150 mg Xenleta ik p&c 12 stundam 60 miniiSu ilgas intravenozas
infuzijas veida, veicot tieSo infliziju vai izmantojot Y veida
intravenozas infuzijas komplektu, kas jau var biit uzstadits.

Intravenozi ievadams lefamulins ar iesp&ju mainit terapiju uz iekskigi Kopuma 7 dienu ilga
lietojamu lefamulinu: terapija ar intravenozu
Deva Arstesanas ilgums
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vai kombing&tu
150 mg Xenleta ik p&c 12 stundam, ievadot 60 mintsu ilgas intravenozu un
intravenozas infuzijas veida, ar iesp&ju mainit terapiju uz 600 mg iek$kigu zalu
Xenleta tableti iekskigi ik péc 12 stundam ievadiSanas veidu

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tostarp tiem, kuri sanem hemodializi, deva nav japielago

(skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apak§punktu).

Pediatriska populdcija

Lefamulina droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz Sim
nav pieraditi. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietosanai.

Xenleta ievada 60 miniiSu ilgas intravenozas infuzijas veida ar infuzijas tilpumu 250 ml. Nedrikst
parsniegt ieteicamo infiizijas atrumu.

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaks$punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Paaugstinata jutiba pret jebkuru citu pleiromutilinu klases lidzekli.

LietoSana vienlaikus ar vidgji spécigiem vai specigiem CYP3A induktoriem (pieméram, efavirenzu,
fenitoinu, rifampicinu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietosana vienlaikus ar CYP3 A substratiem (piemé&ram, antipsihotiskajiem lidzekliem, eritromicinu,
tricikliskajiem antidepresantiem), kas pagarina QT intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana vienlaikus ar zalem, kas pagarina QT intervalu, tadam ka IA klases (piem&ram, hinidins,
prokainamids) vai III klases (piem&ram, amiodarons, sotalols) antiaritmiskajiem lidzekliem (skatit
4.5. apakspunktu).

Zinama QT intervala pagarinasanas.

Elektrolitu traucgjumi, it ipasi nekorigéta hipokalémija.

Kliniski nozimiga bradikardija, nestabila sastréguma sirds mazsp€ja vai anamnéze simptomatiskas
sirds kambaru aritmijas.

LietoSana vienlaikus ar jutigiem CYP2C8 substratiem (pieméram, repaglinidu) (skatit
4.5. apakspunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tc intervala pagarinaSanas un potenciali ar QTc¢ intervala pagarinaSanos saistiti kltniskie stavokli




Nekliniskajos un kliniskajos lefamulina p&tijumos ir novérotas sirds elektrofiziologijas izmainas.
Kliiskajos petijumos pacientiem ar sadziveé ieglitu pneimoniju vidgjas QTcF izmainas no p&tjjuma
sakuma I1dz 3.—4. dienai bija 11,4 msek. P&c p&tijuma sakuma QTcF pieaugums par >30 msek. un
>60 msek. tika noverots attiecigi 17,9 % un 1,7 % pacientu, un p&c lefamulina intravenozas
ievadiSanas tas notika biezak neka péc iekskigas lietoSanas.

QT intervala pagarinasanas apmérs var pieaugt, palielinoties lefamulina koncentracijai vai
intravenozas zalu formas inflizijas atrumam. Tap&c nedrikst parsniegt ieteicamo devu un inftzijas

atrumu.

Pacientiem, kam ir nieru mazspgja un nepiecieSama dialize, lefamulins jalieto piesardzigi, jo ar nieru
mazspéju saistitie vielmainas trauc&jumi var izraisit QT intervala pagarinasanos.

Pacientiem, kam ir viegla, vid€ji smaga vai smaga ciroze, lefamulins jalieto piesardzigi, jo ar aknu
mazspéju saistitie vielmainas trauc&jumi var izraisit QT intervala pagarinasanos.

Ar Clostridioides (agrak saukts par Clostridium) difficile- saistita caureja

Lietojot lefamulinu, zinots par caureju, kas saistita ar C. difficile (C. difficile associated diarrhoea,
CDAD), un tas smaguma pakape var biit no vieglas caurejas lidz letalam kolitam. CDAD iesp&jamiba
jaapsver visiem pacientiem, kuriem lefamulina lietoSanas laika vai p&c tas ir caureja (skatit 4.8.
apakspunktu). Ir ripigi jadokument€ slimibu vésture, jo zinots par gadijumiem, kad CDAD radas
vairak neka divus meénesus péc antibakterialo [idzeklu lietoSanas.

Ja ir aizdomas par CDAD vai ta ir apstiprinata, var bt japartrauc turpmak lietot antibakterialo
lidzekli, kas nav veérsts pret C. difficile. Jaapsver atbilstosi uzturoSie pasakumi kopa ar specifisku

arstesanu pret Clostridioides difficile.

Nejutigi mikroorganismi

Ilgstosas lietoSanas gadijuma var parmerigi savairoties nejutigi organismi, kuru d€] var bt japartrauc
arst€Sana vai javeic citi atbilstosi pasakumi.

Ietekme uz aknu transaminazém

ArstéSanas laika ieteicams uzraudzit aknu transaminazu (ALAT, ASAT) Iimeni, pasi pacientiem,
kuriem sakotngji bija paaugstinats transaminazu limenis (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar vidéji smagiem (B klase p&c Cailda-Pjii (Child-Pugh) klasifikacijas) vai smagiem

(C klase pec Cailda-Pji klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem ir samazinata lefamulina
saistiSanas pie olbaltumvielam, salidzinot ar veseliem cilvékiem vai cilvékiem ar viegliem (A klase
péc Cailda-Pji klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem. Arsté§ana pacientiem ar vidéji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem jauzsak tikai p&c riipigas ieguvumu un riska izvertésanas, jo
ir iesp&jamas blakusparadibas saistiba ar augstaku nesaistita lefamulina koncentraciju, tostarp QTcF
intervala pagarinasanas. Pacienti arstéSanas laika ir riipigi jauzrauga.

Paligvielas

Sis zales satur 1055 mg natrija katra deva, kas ir lidzvértigi 52,75 % no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba
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LietoSana vienlaikus ar citam zalém, kam piemit zinama QT intervalu pagarino$a iedarbiba, ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz lefamulinu

Lietosana kopd ar videéji spécigiem un spécigiem CYP3A/P-gp induktoriem

Zales, kas ir vidgji specigi vai specigi CYP3A induktori (piem&ram, rifampicins, daudzskautnu
asinszale (Hypericum perforatum), karbamazepins, fenitoins, bosentans, efavirenzs, primidons), var
biitiski samazinat lefamulina koncentraciju plazma, tapec lefamulina terapeitiska iedarbiba var
mazinaties. Sadu zalu lieto$ana vienlaikus ar lefamulinu ir kontrindicéta (skatit 4.3. apak§punktu).

Lefamulina potenciala ietekme uz citam zalém

Lefamulina lietoSana vienlaikus ar jutigiem CYP2CS substratiem, piem&ram, repaglinidu, var izraisit
paaugstinatu So lidzeklu koncentraciju plazma. Vienlaikus lietoSana ar jutigiem CYP2CS substratiem
ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu un 2. tabulu).

Kliniska zalu mijiedarbibas p&tijuma, lietojot lefamulininu vienlaikus ar P-gp substrata digoksinu,
kltniski nozimigu mijiedarbibu nenoveroja. Nav veikti kliniskie zalu mijiedarbibas petfjumi ar
lefamulina un citu transportvielu substratiem. /n vitro pétijumi liecinaja, ka lefamulins darbojas ka
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, OCT2 un MATEI transportvielu inhibitors. Tadgl, lietojot
lefamulinam vienlaikus ar $o transportvielu jutigiem substratiem, Tpasi tiem substratiem ar Sauru
terapeitisko diapazonu, ieteicams ieverot piesardzibu.

2 tabula sniegts kopsavilkums par ietekmi uz lefamulina koncentraciju plazma un citam vienlaikus
lietotam zalém, un tas izteikts ka mazako kvadratu vidgjas attiecibas raditaji (90 % ticamibas
intervals). Bultinas virziens norada iedarbibas Iimena izmainu virzienu (Cmax un AUC), kur 1 norada
uz picaugumu par vairak neka 25 %, | norada uz samazinasanos par vairak neka 25 %, un <> norada,
ka izmainu nav (samazina$anas vai pieaugums par 25 % vai mazak). Turpmaka tabula navpilniga.

2. tabula. Intravenozi ievadamu Xenleta mijiedarbiba un ieteicamas devas, lietojot ar citam
zalem

Zalu sadalijums pa

arstéSanas

10 ma_r.n/pe_c Igtekl_ne uz Comax AUC Kliniskie komentari

iespeéjama zalu Iimeni

mijiedarbibas

mehanisma
ANTIDEPRESANTI
Fluvoksamins* Nav pétits Intravenoza lefamulina
100 mg divas reizes | Sagaidams <> devas pielagoSana nav
diena Lefamulins nepiecieSama.
(viegla CYP3A
inhibicija)
PRETDIABETA LIDZEKLI
Metformins Nav pétits Ieteicams ieverot
1000 mg vienreizgja piesardzibu. LietoSana
deva vienlaikus ar lefamulinu

var paaugstinat

Zalu sadalijums pa

arstéSanas

19 ma_I.n/pe_c Igtekl_ne e Crnax AUC Kliniskie komentari

iespéjama zalu I'meni

mijiedarbibas
mehanisma
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(MATE, OCTI,
OCT2

metformina iedarbibas
Iimeni. Pacienti ir

inhibicija) jauzrauga.
Repaglinids* Nav pétits LietoSana vienlaikus ar
0,25 mg vienreizgja | Sagaidams lefamulinu var
deva TRepaglinidins paaugstinat repaglinida
iedarbibas ITmeni un ir
(CYP3A4, CYP2C8 kontrindiceta (skatit
inhibicija) 4.3. apakspunktu).
PRETSENISU LIDZEKLI
Ketokonazols 1 Lefamulins 1,06 1,26 Intravenoza lefamulina
200 mg divas reizes (0,96-1,16) (1,14-1,41) | deva nav japielago.
diena
(spéciga CYP3A4
inhibicija)
Flukonazols* Nav petits LietoSana vienlaikus ar
400 mg 1. diena + Sagaidams <> zalém, kam piemit
200 mg vienreiz Lefamulins zinama QT intervalu
diena pagarinoS$a iedarbiba, ir
kontrindicéta (skatit
(vidgji speciga 4.3. apakspunktu).
CYP3A
inhibicija)
PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI
Rifampicins | Lefamulins 0,92 0,73 LietoSana vienlaikus ar
600 mg vienreiz (0,87-0,97) (0,70-0,76) | specigiem CYP3A
diena induktoriem var mazinat
lefamulina terapeitisko
(speciga CYP3A iedarbibu un ir
indukcija) kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).
ETINILESTRADIOLU SATUROSAS ZALES
Etinilestradiols*(EE) | Nav pétits Lietot piesardzigi.
35 ng vienreiz diena | Sagaidams « (Skatit
EE 4.6. apakspunktu.)
(CYP3A4 inhibicija)
PRETVIRUSU LIDZEKLI HIV ARSTESANAI
Efavirenzs* Nav pétits LietoSana vienlaikus ar
600 mg vienreiz Sagaidams vid&ji specigiem
diena | Lefamulins CYP3A induktoriem var
mazinat lefamulina
(vidgji speciga terapeitisko iedarbibu
CYP3A4 un ir kontrindicgta
indukcija) (skatit
4.3. apakspunktu).
BENZODIAZEPINA BZ1 RECEPTORU ANTAGONISTS
Zolpidems* Nav pétits Devas pielagosana nav
10 mg vienreizgja Sagaidams nepieciesama.
deva — Zolpidéms
(CYP3A4 inhibicija)
Zalu sadalijums pa
arstéSanas
19 ma_r.n/pe_c Igtekl_ne e Crnax AUC Kliniskie komentari
iespeéjama zalu Iimeni
mijiedarbibas
mehanisma
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AUGU IZCELSMES ZALES

Divskautnu Nav pétits LietoSana vienlaikus ar

asinszale Sagaidams | Lefamulins specigiem CYP3A
induktoriem var mazinat

(speciga CYP3A4 lefamulina terapeitisko

indukcija) iedarbibu un ir
kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).

HMG-COA REDUKTAZES INHIBITORI

Rosuvastatins Nav pétits Lietot piesardzigi.

20 mg vienreizgja

deva

Atorvastatins,

Lovastatins,

Provastatins

(BCRP, OATPI

inhibicija)

SEDATIVIE LIDZEKLI

Midazolams — Midazolams 1,03 1,17 Lietojot vienlaikus ar

2 mg vienreizgja (0,82-1,3) (0,82—1,67) | intravenozi ievadamu

deva perorali lefamulina zalu
formu, deva nav

(CYP3A4 inhibicija) japielago.

* Balstoties uz in vitro mijiedarbibas pétijumiem, tika izstradats fiziologiski pamatots
farmakokingtiskais modelis, kuru izmantoja prognozeésanai.
# Skatiet attiecigo zalu aprakstu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma Xenleta terapijas laika jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli.
Sievieteém, kuras lieto peroralos kontracepcijas Iidzeklus, papildus jaizmanto kontracepcijas
barjermetode.

Griitnieciba

Nav datu par lefamulina lietoSanu griitniecém.

P&tfjumos ar dzivniekiem ir pieradita paaugstinata nedzivi dzimusu mazulu sastopamiba (skattt
5.3. apak$punktu).

Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi par embrija un augla attistibu nav pietiekami (skatit

5.3. apak$punktu).

Xenleta nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai lefamulins/ta metaboliti izdalas mates piena.

Pieejamie farmakokingtiskie dati par dzivniekiem norada uz lefamulina/ta metabolitu izdaliSanos piena
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Xenleta terapijas laika kriits baroSana ir japartrauc.

Fertilitate

Nav pétita lefamulina ietekme uz cilvéku fertilitati.
Lefamulins neizraisTja fertilitates vai reproduktivas spgjas pasliktinasanos zurkam (skatit

5.3. apak$punktu).
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Xenleta neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas ir reakcijas ievadisanas vieta (7 %), caureja (7 %), slikta
diasa (4 %), vemsana (2 %), paaugstinats aknu enzimu Itmenis (2 %), galvassapes (1 %), hipokalémija
(1 %) un bezmiegs (1 %).

Reakcijas ievadiSanas vieta attiecas uz intravenozu ievadiSanu, un to dél arsté$ana ir tikusi partraukta
<1 % gadijumu. Kunga-zarnu trakta trauc&jumi galvenokart bija saistiti ar iekskigi lietojamam
lefamulina zalu formam, un to d&] arsteésana tika partraukta <1 % gadijumu.

Visbiezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba ir priek§kambaru fibrilacija (<1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pamatojoties uz apkopotajiem datiem no 3. fazes petjjumiem gan ar intravenozi ievadamam, gan
iekskigi lietojamam zalu formam, tika konstatetas talak min&tas nevélamas blakusparadibas, lietojot
lefamulinu. Nevélamas blakusparadibas ir klasific€tas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezuma kategorijas defingtas $adi: oti biezi (>1/10), biezi
(no

>1/100 Iidz <1/10), retak (no >1/1000 lidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz <1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu bieZums péc organu sistému klasém kliniskajos pétijumos

Organu sistéemu klase Biezi Retak
Infekcijas un infestacijas Clostridioides difficile kolits
Orofaringeala kandidoze
Vulvovaginala séniSu infekcija
Asins un limfatiskas sist€mas Anémija
trauc€jumi Trombocitopénija
Vielmainas un uztures Hipokalémija
trauc€jumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Trauksme
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Reibonis
Miegainiba
Sirds funkcijas traucgumi Pagarinats QT intervals Priekskambaru fibrilacija
elektrokardiogramma Sirdsklauves
ElpoSanas sist€mas traucgjumi, Orofaringealas sapes
kriSu kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu trakta Caureja Véedersapes
trauc€jumi Slikta dusa Sapes veédera augsdala
Vemsana Aizciet€jums
Dispepsija
Diskomforta sajiita pakriité
Gastrits
Erozivs gastrits
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Aknu un zults izvades Paaugstinats Paaugstinats sarmainas

sist€mas traucgjumi alaninaminotransferazes fosfatazes Iimenis
ITmenis* Paaugstinats gamma-
Paaugstinats glutamiltransferazes [imenis
aspartataminotransferazes
Itmenis*

Nieru un urinizvades sist€émas Urina aizture

trauc€jumi

Vispargji trauc€jumi un Sapes infiizijas vieta Zilums inflizijas vieta

reakcijas ievadiSanas vieta Flebits infuzijas vieta Aukstuma sajiita infiizijas vieta
Eritéma infuzijas vieta

[zmekl&jumi Paaugstinats

kreatininfosfokinazes limenis

* 3. fazes petijumos (apkopotie dati par intravenozi ievadamam un iekskigi lietojamam zalu formam)
péc pétijuma sakuma tadas alantnaminotransferazes vertibas, kas >3x un >5x parsniedza augsgjo
normas robezu (upper limits of normal, ULN), radas 5 % un 2 % ar Xenleta arstéto pacientu,
salidzinot ar 5 % un 1 % ar moksifloksacinu arstéto pacientu. Péc petijuma sakuma tadas
aspartataminotransferazes veértibas, kas

>3x un >5x parsniedza ULN, radas 4 % un 1 % ar Xenleta arst&to pacientu, salidzinot ar 2 % un 1 %
ar moksifloksacinu arstéto pacientu. Tie bija asimptomatiski pacienti ar atgriezeniskam kltniski
laboratoriskajam atradém, kas parasti maksimalo Iimeni sasniedza Xenleta lietoSanas pirmaja nedgla.
Neviens Xenleta pacients neatbilda HT likuma kritérijiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliiskajos petijumos augstaka intravenozi ievadita lefamulina vienreizgja deva veselam petamajam
personam bija 400 mg, un ta nebija saistita ne ar kadam nopietnam nevélamam blakusparadibam.
Pieaugot lefamulina iedarbibas limenim, var pagarinaties QT intervals. Lefamulina pardozgSanas
gadljuma arstésana ietver noveéro$anu un vispargjus uzturosos pasakumus. Hemodialize nenodro$inas
butisku lefamulina izvadiSanu no sist€miskas asinsrites.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie antibakterialie lidzekli, citi antibakterialie
lidzekli, ATK kods: JO1XX12. Darbibas mehanisms

Lefamulins ir pleiromutilinu klases antibakterialais lidzeklis. Tas inhibé baktériju olbaltumvielu
sint€zi, mijiedarbojoties ar peptidiltransferazes centra (PTC) A un P vietam 50S ribosomu
apaksvienibas 23S rRNS V doména centralaja dala un noveérsot pareizu tRNS poziciong$anos.

Rezistence
Parasti jutigam sugam rezistence pret lefamulinu var rasties tadu mehanismu dgl, kas ietver specifisku

aizsardzibu vai ribosomu mérka modifikacijas, ko rada ABC-F olbaltumvielas, piem&ram, vga (A, B,
E), Cfr metiltransferaze, vai mutacijas ribosomu olbaltumvielas L3 un L4 vai 23S rRNS V doména.
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Cfr galvenokart veicina krustenisko rezistenci ar oksazolidinoniem, linkozamidiem, fenikoliem un
A grupas streptograminiem. ABC-F olbaltumvielas var veicinat krustenisko rezistenci ar
linkozamidiem un A grupas streptograminiem.

Organismiem, kas rezistenti pret citiem pleiromutilinu klases antibakterialajiem Iidzekliem, parasti ir
krusteniska rezistence pret lefamulinu.

Lefamulina aktivitati neietekm& mehanismi, kas veicina rezistenci pret b&ta-laktamiem, makrolidiem,
hinoloniem, tetracikliiem, folata celu inhibitoriem, mupiroctnu un glikopeptidiem.

Raksturiga rezistence pret lefamulinu rodas Enterobacterales (pieméram, Klebsiella pneumoniae) un
nefermentgjosiem gramnegativiem aerobiem organismiem (piemeram, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii).

Antibakteriala aktivitate kombinacija ar citiem antibakterialajiem lidzekliem

In vitro petijumos netika pieradits antagonisms starp lefamulinu un amikacinu, azitromicinu,
aztreonamu, ceftriaksonu, levofloksacinu, linezolidu, meropenému, penicilinu, tigeciklinu,
trimetoprimu/sulfametoksazolu, vankomicinu.

Jutibas parbauzu interpretéSanas kritériji

Eiropas Antimikrobialas jutibas test€Sanas komitejas (EUCAST) noteikto minimalas inhibgjosas
koncentracijas (MIK) robezvertibu ieteicamie interpretésanas kriteriji ir $adi.

Organisms Minimalas inhib€josas koncentracijas (mg/l)
Jutigs (<S) Rezistents (>R)
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Staphylococcus aureus 0,25 0,25
FK/FD attieciba

Lefamulina antimikrobiala aktivitate pret S. pneumoniae un S. aureus vislabak korelgja ar attiecibu
starp nesaistito zalu laukumu zem koncentracijas—laika Iiknes 24 stundu perioda un minimalo
inhibgjoso koncentraciju (24 h AUC/MIK attieciba).

Kliniska efektivitate pret noteiktiem patogéniem

Kliiskajos pétijumos in vitro apstaklos ir pieradita efektivitate pret patog€niem, kas ir jutigi pret
lefamulinu, un tie ir uzskaititi pa indikacijam.

Sadzive iegiita pneimonija
e  Grampozitivas baktérijas:

- Streptococcus pneumoniae
- Staphylococcus aureus

e Gramnegativas baktgrijas:
- Haemophilus influenzae
- Legionella pneumophila

o (Citas baktgrijas:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydophila pneumoniae

Nav noteikta kliska efektivitate pret talak min&tajiem patogéniem, kas ir saistiti ar apstiprinatajam

indikacijam, tacu in vitro petijumi liecina, ka Sie patogeni biitu jutigi pret lefamulinu, ja tie nav
ieguvusi rezistences mehanismus.
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e Gramnegativas baktérijas:
- Haemophilus parainfluenzae
- Moraxella catarrhalis

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétjjumu rezultatus par Xenleta viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar sadzive iegiitu pneimoniju (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apak$punkta).

Informacija no kliniskajiem pétijumiem

Post-hoc, apakSgrupu analizg, kas veikta divos 3. fazes pétijumos pacientiem ar sadzive iegiitu
pneimoniju, kliniskas izarstéSanas raditaji viZite pec arstéSanas pacientiem ar S. pneumoniae pozitivu
krépu kulttiru, pozitivu asins kultliru vai pozitivu urina antigéna testu bija zemaki pacientiem, kurus
arst&ja ar lefamulinu, neka ar moksifloksacinu arstétiem pacientiem. Kad arst€sana sakta intravenozi,
izarsteéSanas raditaji bija 28/36 [77,8 %; (95 % ticamibas intervalu (TI) no 60,8 % Iidz 89,9 %)]
lefamulinam, salidzinot ar 26/31 [83,9 %; (95 % TIno 66,3 % lidz 94,6 %)] moksifloksacinam. Kad
arsteSana sakta perorali, izarst€Sanas raditaji attiecigi bija 19/25 [76 %; (95 % TI no 55,9 % lidz 90,6
%)], salidzinot ar 30/32 [93,8 %; (95 % TIno 79,2 % lidz 99,2 %)] zalem.

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas
UzstkSanas

Nav piemérojams.

Izkliede

Lefamulins méreni vai izteikti saistas pie plazmas proteiniem (alfa 1 skabais glikoproteins > cilveka
seruma albumins) diapazona no 88 Iidz 97 %, ja koncentracija 1 pg/ml, 83-94 %, ja koncentracija

3 pg/ml un 73-86 %, ja 10 pg/ml (atkariba no testa), kas pierada piesatinamu, nelinearu saistisanos.
Stabilas koncentracijas apstaklos izkliedes tilpums (Vss) ir aptuveni 2,5 I/kg. Strauja lefamulina
izplatiSanas adas audos un mikstajos audos tika pieradita ar mikrodializi, un epitélija apvalka Skidruma
(epithelial lining fluid, ELF) — ar bronhoalveolaro lavazu.

Biotransformacija

No 24 1idz 42 % lefamulina plazma primari metaboliz&jas CYP3A I fazes reakcijas, kuras rodas
galvenokart hidroksiléti metaboliti bez antibakterialam 1pasibam, it Tpasi galvenais metabolits BC-8041
(2R-hidroksilefamulins). BC-8041 ir vienigais metabolits, kas plazma veido >10 % (13,6-17,3 %) no
kopgja ar zalem saistita materiala p&c ickskigas lietoSanas, bet p&c intravenozas ievadiSanas neviens
metabolits neparsniedz 10 % (6,7 %).

Eliminacija

Eliminacija norit€ja vairakas faz€s, un terminalais eliminacijas pusperiods (¢12) bija no 9 Iidz 10 h p&c
vienreiz&jas iekskigas vai intravenozas zalu ievadiSanas. Kopuma lefamulina eliminacija galvenokart
notika pa arpusnieru celiem. No 9,6 % Iidz 14,1 % no intravenozas lefamulina devas tika izvaditi ar
urinu neizmainitu zalu veida. Kopg&jais kermena klirenss un nieru klirenss péc 150 mg intravenozas
infuzijas bija attiecigi aptuveni 20 1/h un 1,6 l/h.

Ipasas populacijas

Netika novérotas kltniski nozimigas lefamulina farmakokingtikas atSkiribas, kas biitu atkarigas no
dzimuma, vecuma vai kermena masas.

Gados vecaki cilveki
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Pacientiem ar sadzive iegtitu pneimoniju (SIP) lefamulina iedarbibas limenim bija tendence
palielinaties Iidz ar vecumu, un lidzsvara koncentracijas apstaklos >85 gadus veciem pacientiem
AUC,. 24 bija par ~50 % lielaks neka <65 gadus veciem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Tika veikts petijums, lai salidzinatu lefamulina farmakokingtiskas Tpasibas pec 150 mg devas
intravenozas ievadiSanas 8 p&tamajam personam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un

7 atbilstosam veselam personam kontroles grupa. Citam 8 p&tamajam personam, kuram bija
nepieciesama hemodialize, intravenozi ievadija 150 mg lefamulina tiesi pirms dializes (ar dializi) un
diena, kad dializi neveica (bez dializes). P&tamajam personam ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem, atbilsto$ajam veselajam personam un personam, kam nepiecieS§ama hemodialize, gan ar
hemodializi, gan bez tas bija salidzinami lefamulia un ta galvena metabolita AUC, Cpax un CL
raditaji. Lefamulins un ta galvenais metabolits nebija dializEjami. Nieru darbibas traucgjumi
neietekméja lefamulina eliminaciju.

Aknu darbibas traucejumi

Tika veikts petijums, lai salidzinatu lefamulina farmakokingtiskas Tpasibas pec 150 mg devas
intravenozas ievadiSanas 8 petamajam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(B klase pec Cailda-Pji klasifikacijas), 8 petamajam personam ar smagiem aknu darbibas
trauc&umiem (C klase p&c Cailda-Pji klasifikacijas) un 11 atbilsto§am veselam personam kontroles
grupa. Netika noverotas nekadas kliniski nozimigas lefamulina un ta galvena metabolita kopgja
AUC, Cpax, un CL raditaja izmainas starp personam ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem un atbilsto§ajam veselajam personam kontroles grupa. Aknu darbibas traucgumi
neradija véra nemamu ietekmi uz lefamulina eliminaciju. Pieaugot traucgumu pakapei, samazinajas
plazmas olbaltumvielu saistiSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par Tpasu risku cilvekam.

P&tijumos ar zurkam nekada ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati netika uzskatita par saistitu ar
lefamulinu. Lefamulins/ta metaboliti izdalas zurku piena laktacijas laika. Maksimala radioaktivitates
koncentracija plazma un piena péc 30 mg/kg vienreizgjas radioaktivi iezim&tas lefamulina devas
ievadiSanas bija attiecigi 3,29 un 10,7 pg ekvivalenti/g. Lefamulins/ta metaboliti $kérsoja grusnu
zurku placentas barjeru. Zidamu Zurku mazulu plazma lefamulina ietekme tika pieradita tikai 1 no

3 metieniem arst€tam zurku matitém katra no vidgji augstas un augstas devas grupam 4. diena pec
dzimsanas. Neviens parbaudamais lielums nebija kvantitativi nosakams zurku mazulu plazma

20. diena p&c dzimsanas.

Blakusparadibas, kas noveérotas pétijumos ar dzivniekiem iedarbibas liment, kas [idzigs
kltniskajam iedarbibas Iimenim, ka arT ar iesp&jamu saistibu ar klinisko lietoSanu, ir $adas:

Zurku embrija un augla attistibas p&tfjuma ar lefamulinu organogenézes laika (GD 6-17) kontroles
grupa, zemas, vid€jas un augstas devas grupa anomalijas radas 1, 0, 2 un 1 auglim. Tika konstat&tas
anomalijas (auksl&ju Skeltne, 1ss apaksZzoklis, skriemelu un ribu deformacijas un cista kakla regiona)
vidgjas un augstas devas grupa, bet to saistibu ar arstéSanu uzskata par neskaidru. Samazinata vai
neesosa parkaulosanas vairakos skeleta elementos visas arstétajas grupas var liecinat par aizkavétu
attistibu saistiba ar arst€Sanu visas vertetajas devas.

Trusu embrija un augla attistibas pétijuma ar lefamulinu organogenézes laika (GD 6-18) pétijuma
rezultatu interpret€Sanu ierobezoja nelielais arstetajas grupas esosais dzivo auglu skaits intrauterinaja
perioda. Citas atrades augstas devas grupa ietvéra samazinatu augla kermena masu un skeleta
elementu samazinatu vai neesoSu parkauloSanos, kas var noradit uz aizkavétu attistibu.

Zurku prenatalas un postnatalas attistibas pétijuma augstas devas grupa bija samazinats dzivi dzimugo
mazulu raditajs (87,4 %). Ta ka zurku embrija un augla attistibas p&tijuma nebija lidzigu konstatg&jumu
taja pasa devas Itmenf, tika uzskatits, ka nedzivi dzimusSo zurku mazulu gadijumi ir saistiti ar v€linas
griisnibas stadijas vai atneSanas ietekmi.
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Pieradijumi par no devas atkarigu regenerativu anémiju abas dzivnieku sugas noradija uz to, ka
lefamulins ir potenciali hemolitisks koncentracijas, kas desmit reizu parsniedz kliniskaja praksé
lietojamo infiizijas Skiduma koncentraciju. St ietekme nebija vérojama asins saderibas in vitro
vertésana, izmantojot cilvéku asinis, koncentracija 0,6 mg/ml.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Koncentrats

Natrija hlorids
Udens injekcijam

Skidinatajs

Citronskabe

Natrija citrats

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém, iznemot 6.6. apak$punkta mingtas.
6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi.

P&c atSkaidiSanas

Ir pieradits, ka atSkaidita skiduma kimiska un fiziska stabilitate saglabajas 24 stundas istabas
temperattira un 48 stundas 2 °C Iidz 8 °C temperattra. Mikrobiologisku apsvérumu dg| zales jaizlieto
nekav@joties. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
ievadiSanas atbild lietotajs, un parasti uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C
temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Koncentrats

Uzglabat ledusskapi (2 °C lidz 8 °C temperatiira). Nesasaldet.
Skidinatajs

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Nesasaldét.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3 apak§punkta.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Koncentrats
Stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni un aluminija aizsargvacinu ar nonemamu plastmasas vacinu.

Skidinatajs
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Polipropiléna inflizijas maiss

Iepakojuma izmérs

Viena kastite satur 2 flakonus, katrs no kuriem satur 15 ml koncentrata, un 2 maisus, katrs no kuriem
satur 250 ml skidinataja.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Visparéji piesardzibas pasakumi

Katrs flakons un infuizijas maiss paredz&ts tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Skiduma sagatavosana un ievadiSana jaizmanto standarta aseptikas panémieni.

AtSkaidiSanas un infiizijas instrukcijas

Xenleta koncentrats jasajauc ar $kidinataju maisa, kas satur 250 ml fiziologisko $kidumu, kas buferéts
ar 10 mM citratu, un jaievada infuzijas veida.

1. Aseptiski ievelciet $lirc€ 15 ml Xenleta no koncentrata flakona.

Parnesiet koncentratu uz skidinataja maisu, kas satur 250 ml 0,9 % natrija hlorida skiduma
injekcijam, kas buferéts ar 10 mM citratu.

3. Neizlietoto koncentrata flakona daudzumu izmetiet atkritumos. Koncentrata flakons un
S$kidinataja Skiduma maiss paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

4. Atskaiditajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Parenterali ievadamam zalém pirms
lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainu, ja vien §kidums un
iepakojums lauj to parbaudit.

5. levadiet Skidumu 60 mintSu ilgas intravenozas infuzijas veida ar tieSo infliziju vai caur Y-
veida infuizijas sistému, kas jau var biit ievietota pacientam. Izvairieties no straujas vai bolus
intravenozas infuizijas.

6. levadiet zales tikai intravenozas infuzijas veida.

Nav noteikta sagatavota Xenleta $kiduma saderiba ar citam intravenozi ievadamam zaleém, piedevam
vai vielam, iznemot 0,9 % natrija hlorida skidumu intravenozai infuzijai, kas buferéts ar 10 mM
citratu, un 0,9 % natrija hlorida skidumu intravenozai infiizijai. Ja tiek izmantota kopiga infuizijas
sistéma, lai ievaditu citas zales lidztekus Xenleta, sistéma pirms un pec katras Xenleta ievadisanas
reizes ir jaizskalo ar 0,9 % natrija hlorida skidumu intravenozai inftizijai.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 27. julijs
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P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes Ballsbridge
Dublin 4

D04 C7H2

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVUZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

30



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

31



A. MARKEJUMS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Xenleta 600 mg apvalkotas tabletes
lefamulin

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur lefamulina acetatu, kas atbilst 600 mg lefamulina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francija
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| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xenleta

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA FOLIJA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xenleta 600 mg apvalkotas tabletes
lefamulin

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Venipharm

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KOMPLEKTA AREJA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xenleta 150 mg koncentrats un $kidinatajs infiiziju $kiduma pagatavosanai
lefamulin

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata flakons satur lefamulina acetatu, kas atbilst 150 mg lefamulina

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Koncentrats:
Natrija hlorids
Udens injekcijam

Skidinataja maiss:
Natrija hlorids
Natrija citrats
Citronskabe
Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats un skidinatajs infuziju skiduma pagatavoSanai

2 flakoni ar lefamulina koncentratu
2 §kidinataja maisi

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemgro$anai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Xenleta 150 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
lefamulin

| 2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur lefamulina acetatu, kas atbilst 150 mg lefamulina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlortds
Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas Tikai
vienreizgjai lietoSanai.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats

[17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

______

1. ZALUNOSAUKUMS

Xenleta skidinatajs
Skidinatajs infiiziju skiduma pagatavosanai

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, natrija citrats un citronskabe fident injekcijam.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidinatajs infuziju $kiduma pagatavosanai
2 maisi pa 250 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenoza lietoSana.
Vienreizgjai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Venipharm

4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud
Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&ro$anai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

KONCENTRATA FLAKONS (15 ml)

1. ZALUNOSAUKUMS

Xenleta 150 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
lefamulin

| 2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur lefamulina acetatu, kas atbilst 150 mg lefamulina

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija hloridu un tideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats
infuziju Skiduma
pagatavosanai

15 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Markéjums infiiziju maisam ar $kidinataju

1. ZALUNOSAUKUMS

Xenleta skidinatajs
Lv.

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Katrs maiss satur natrija hloridu, natrija citratu un citronskabi tidenT injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidinatajs infuziju $kiduma pagatavo3anai
250 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenoza lietoSana.
Vienreizgjai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Venipharm
4, Bureaux de la Colline
92210 Saint-Cloud, Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1457/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xenleta 600 mg apvalkotas tabletes
lefamulin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Xenleta un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xenleta lietosanas
3. Kalietot Xenleta

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Xenleta

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xenleta un kadam noliikam tas lieto

Xenleta ir antibiotiskas zales, kas satur aktivo vielu lefamulinu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
pleiromutiliniem.

Lefamulins darbojas, iznicinot noteiktas bakterijas, kas ierosina infekcijas.

Xenleta lieto, lai arst€tu pieaugusos, kuriem ir bakterialas plausu infekcijas, ko deve ar par
pneimoniju, kad citas pneimonijas arst€Sanas metodes netiek uzskatitas par piemerotam.

2. Kas Jums jazina pirms Xenleta lietoSanas

Nelietojiet Xenleta $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret lefamulinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- jaJums ir alergija pret citam zalém no pleiromutilinu klases;

- jalJus lietojat noteiktas zales, kas varétu mijiedarboties ar Xenleta. Tas ir tadel, ka dazas zales var
partraukt Xenleta iedarbibu vai izraisit blakusparadibas, ja tas lieto kopa ar Xenleta. Informaciju
par piemé@riem skatit sadala “Citas zales un Xenleta”.

- JaJus lietojat zales, kas var izraisit sirds elektriskas aktivitates izmainas, kadas noveérotas EKG
gadijuma (skatit turpmak sadala "Citas zales un Xenleta"). Tas ir tapéc, ka lefamulins var izraisit
stavokli, ko deéve par QT intervala pagarinasanos, proti, novirzes sirds elektriskaja aktivitate, kas
ietekmeé sirdsdarbibas ritmu;

- ja Jums ir nelidzsvarots sals Iimenis asinis (it ipasi zems kalija [Tmenis asinTs);

- JaJums ir vai ir bijis neregulara sirds ritms vai patologiska EKG atrade, ko déve par QT

intervala pagarinasanos;

- ja Jums ir loti Iéns sirdsdarbibas atrums (bradikardija);

- jaJusu sirds nedarbojas pietiekami labi (sirds mazspgja);

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xenleta lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
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- jaJums ir nieru mazspéja un ir nepiecieSama dialize;
- jaJums ir ciroze (smaga aknu slimiba).

Ja kads no Siem stavokliem attiecas uz Jums vai Jums ir $aubas, pirms Xenleta lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums rodas smaga caureja Xenleta lietoSanas laika vai p&c tam, konsultgjieties ar arstu, jo Jums
var biit japartrauc So zalu lietoSana vai var biit jalieto citas zales, lai arstétu caureju. Antibiotikas var
ierosinat parmérigu citu bakteriju augSanu Jisu zarnas, un tas var bojat zarnas un izraisit smagu
caureju.

Ja Jums Kliist dzeltena ada (dzelte) vai acu baltumi (skléras dzelte), konsultgjieties ar arstu, jo
Jums var bt japartrauc Xenleta vai citu zalu lietosana.

Citas infekcijas
Pastav neliela iesp&jamiba, ka Jums radisies citu bakteriju ierosinata infekcija Xenleta terapijas laika

vai p&c tas. Arsts Jus riipigi uzraudzis, lai konstatetu jaunas infekcijas, un p&c vajadzibas nozimes citu
arstéSanu.

Bérni un pusaudzi
Xenleta nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Xenleta

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo daZas no tam varetu ietekm@t Xenleta vai Xenleta varétu ietekmét §1s zales. Turpmak noraditi
tikai dazi to zalu pieméri, no kuram jaizvairas lefamulina lietoSanas laika vai saistiba ar kuram
nepiecie$ama piesardziba. Arsts Jums pateiks, vai lefamulins ir Jums piemérots.

Ar lefamulinu Jus nedrikstat lietot nevienu no $§tm zalém:

- karbamazepins, fenitoins, primidons (zales epilepsijas arstésanai);

- efavirenzs, ritonavirs (HIV arstéSanai);

- divskautnu asinszale, augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas vai nomakta garastavokla
arstésanai,

- bosentans, diltiazems, amiodarons, sotalols, hinidins, prokainamids
(stenokardijas, paaugstinata asinsspiediena vai sirds ritma trauc&jumu arstéSanai);

- rifampicins, klaritromicins, eritromicins (bakterialu infekciju arstésanai);

- flukonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols (séniSu infekciju arst€sanai);

- ketokonazols (KuSinga slimibas arstéSanai);

- repaglinids (diab@ta arst€Sanai);

- nefazodons, amitriptilins vai pimozids (depresijas vai citu garigu slimibu arstésanai).

Arstesanas laika ar lefamulininu arstam var rasties vajadziba pielagot dazu zalu devas. Sadu zalu
skaita ir:

- alprazolams, midazolams, triazolams vai citas zales, ko dévé par benzodiazepiniem (trauksmes

arstéSanai);

- alfentanils (opioids sapju mazinasanai);

- vardenafils (erektilas disfunkcijas arst€Sanai);

- ibrutinibs (noteiktu veidu véza arstésanai);

- lovastatins, rosuvastatins vai simvastatins (holesterina limena pazeminasanai);
metformins (diab&ta arst€Sanai);
zolpidems (bezmiega arstéSanai);
etinilestradiols (pretapauglosanas tabletes);
verapamils (paaugstinata asinsspiediena arstéSanai).

* ¥ ¥ ¥

48



Xenleta kopa ar uzturu un dzerieniem
Xenleta jalieto tuksa diisa vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c &dienreizes. Tas ir tap&c, ka ediens
un dazi dz€rieni var ietekméet zalu darbibu.

Sanemot arstesanu ar Xenleta, nedrikst &st greipfriitus vai dzert greipfriitu sulu, jo var rasties
mijiedarbiba ar Xenleta un pastiprinaties blakusparadibas.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Nelietojiet Xenleta, ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu
ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Xenleta lietosana neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Xenleta satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Xenleta

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 600 mg Xenleta tablete ik péc 12 stundam 5 dienu garuma. Tabletes janorij
veselas, uzdzerot tideni.

P&c arstéSanas saksanas ar Xenleta inflizijam intravenozu pilienu veida var lietot arT Xenleta tabletes.
Dienu skaits, kad Jums nepieciesams lietot Xenleta tabletes, ir atkarigs no ta, cik dienas Jums bijusi
arst€Sana intravenozu pilienu veida.

Arsts pateiks, cik ilgi Jums ir jalieto Xenleta. Ir svarigi pabeigt visu arstéSanas kursu.

Ja esat lietojis Xenleta vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz tablesu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Xenleta
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Arst€Sanas kurss jaturpina ar nakamo planoto
devu.

Ja partraucat lietot Xenleta

Pabeidziet visu arsta noteikto tableSu kursu, pat ja sakat justies labak, vél pirms visas tabletes ir
izlietotas. Ja partrauksiet zales lietot parak atri, infekcija var atkartoties vai Jiisu stavoklis var
pasliktinaties.

Ja nelietosiet tabletes atbilstoso laiku vai nepabeigsiet kursu, dazas baktérijas var saglabaties un kit
rezistentas (izturigas) pret antibiotikam. Tas var izraisit infekcijas atkartoSanos vai to, ka antibiotikas

neiedarbojas, ja infekcija atkartojas.

Ja Jums rodas uztraucosas blakusparadibas, nekavgjoties pastastiet par tam arstam, lai sanemtu
ieteikumus pirms nakamas zalu devas lietoSanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
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Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem
- zems kalija Itmenis asinis (hipokaleémija), kas var izraistt muskulu vajumu, raustiSanos vai
novirzes no normala sirdsdarbibas ritma
- miega problémas (bezmiegs)
- galvassapes
- sirdsdarbibas ritma izmainas (novérojamas EKG, ar ko méra sirds elektrisko aktivitati)
- caureja
- slikta disa (nelabums) vai vemsana
- paaugstinats Tpasa aknu enzima (transaminazu) ITmenis asinis

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

- zarnu iekaisums, kas izraisa caureju (kolits) un ko ierosinajusi bakterijas Clostridioides
difficile (agrakais nosaukums — Clostridium difficile) izraisita infekcija

- séniSu (rauga) infekcija rikle un mutes dobuma (piena sénite jeb kandidu infekcija)

- séniSu (rauga) infekcija makstt un vulva (piena sénite jeb kandidu infekcija)

- sarkano asins $iinu skaita samazinasanas (anémija), kas var izraisit adas balumu, vajumu vai
elpas trikumu

- trombocitu (asins §tinu, kas palidz asinim sarec€t) skaita samazina$anas asinis, kas paaugstina
asino$anas vai zilumu veidoSanas risku

- trauksmes sajlita

- reibonis

- nogurums vai miegainiba

- neregulari sirdspuksti vai sirdsdarbibas ritms vai sirdsklauves

- sapes aizdegun€ un rikle

- sapes kungi, sapes védera vai kunga apvida

- aizciet§jums

- gremosanas trauc€jumi, augsts kunga skabes limenis (grémas) vai kunga glotadas iekaisums
(gastrits)

- paaugstinats aknu enzimu (gamma-glutamiltransferazes un sarmainas fosfatazes) limenis
asinis

- paaugstinats muskulu enzima (kreatina fosfokinazes) Iimenis asinis

- urinacijas gritibas vai gritibas pilnigi iztukSot urinpiisli (urina aizture)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xenleta

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc Derigs Iidz.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xenleta satur

- Aktiva viela ir lefamulins. Katra apvalkota tablete satur lefamulina acetatu, kas atbilst 600 mg
lefamulina.

- Citas sastavdalas ir silicija dioksids (E551), natrija kroskarmeloze (E468), magnija stearats
(E572), mannits (E421), mikrokristaliska celuloze (E460), povidons K30, talks(E553b).

- Apvalks: indigo karmina laka (E132), makrogols, poli(vinilspirts) (E1203), talks, titana
dioksids (E171).

- Apdrukas tinte: Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), polipropilénglikols.

Xenleta arejais izskats un iepakojums
Xenleta 600 mg apvalkotas tabletes ir zilas, ovalas ar viena pus€ melna krasa iespiestu uzrakstu
“LEF 600”.

Xenleta apvalkotas tabletes ir pieejamas blistera iepakojumos ar 10 tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francija

Razotajs

Nabriva Therapeutics Ireland DAC
Alexandra House, Office 225/227
The Sweepstakes,

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Xenleta 150 mg koncentrats un $kidinatajs infuziju Skiduma pagatavosanai
lefamulin

Pirms zalu sanemsanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xenleta un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Xenleta ievadiSanas
Ka Jus sanemsiet Xenleta

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xenleta

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN i e

1. Kas ir Xenleta un kadam noliikam tas lieto

Xenleta ir antibiotiskas zales, kas satur aktivo vielu lefamulinu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
pleiromutiliniem.

Lefamulins darbojas, iznicinot noteiktas bakterijas, kas ierosina infekcijas.

Xenleta lieto, lai arst€tu pieaugusos, kuriem ir bakterialas plausu infekcijas, ko deve ar par
pneimoniju, kad citas pneimonijas arsté$anas metodes netiek uzskatitas par piem&rotam.

2. Kas Jums jazina pirms Xenleta lietoSanas

Jums nedrikst lietot Xenleta $§ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret lefamulinu vai kadu citu (6. apak$punkta min&to) $o zalusastavdalu;

- jaJums ir alergija pret citam zalém no pleiromutilinu klases;

- jalJus lietojat noteiktas zales, kas varétu mijiedarboties ar Xenleta. Tas ir tad€l, ka dazas zales var
partraukt Xenleta iedarbibu vai izraisit blakusparadibas, ja tas lieto kopa ar Xenleta. Informaciju
par piemériem skatit sadala “Citas zales un Xenleta”.

- JaJus lietojat zales, kas var izraisit sirds elektriskas aktivitates izmainas, kadas noveérotas EKG
gadijuma (skatit turpmak sadala ""Citas zales un Xenleta"). Tas ir tapéc, ka lefamulins var izraisit
stavokli, ko deve par QT intervala pagarinasanos, proti, novirzes sirds elektriskaja aktivitate, kas
ietekmé sirdsdarbibas ritmu;

- ja Jums ir nelidzsvarots sals Iimenis asinis (it ipasi zems kalija ITmenis asinTs);

- JaJums ir vai ir bijis neregulars sirds ritms vai patologiska EKG atrade, ko dévé par QT

intervala pagarinasanos;

- jaJums ir loti léns sirdsdarbibas atrums (bradikardija);

- jaJusu sirds nedarbojas pietiekami labi (sirds mazspgja);

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xenleta sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:
- jaJums ir nieru mazspé€ja un ir nepieciesama dialize;

- jaJums ir ciroze (smaga aknu slimiba).

Ja kads no Siem stavokliem attiecas uz Jums vai Jums ir $aubas, pirms Xenleta sanemsanas
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konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums rodas smaga caureja, kamér Jiis sanemat Xenleta vai pec tam, nekavgjoties pasakiet to
arstam, jo arst€Sana var biit japartrauc. Antibiotikas var ierosinat parmérigu citu bakteriju augSanu
Jasu zarnas, un tas var bojat zarnas un izraisit smagu caureju.

Ja Jums Kkliist dzeltena ada (dzelte) vai acu baltumi (skléras dzelte), konsultgjieties ar arstu, jo
Jums var bt japartrauc Xenleta vai citu zalu lietosana.

Citas infekcijas
Pastav neliela iesp&jamiba, ka Jums radisies citu bakteriju ierosinata infekcija Xenleta terapijas laika

vai péc tas. Arsts Jiis riipigi uzraudzis, lai konstat€tu jaunas infekcijas, un péc vajadzibas nozimes citu
arstéSanu.

Bérni un pusaudzi
Xenleta nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Xenleta

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€d&ja laika esat lietojis vai var&tu lietot, jo dazas no
tam varétu ietekmé&t Xenleta vai Xenleta varétu ietekmét $is zales. Turpmak noraditi tikai dazi to zalu
pieméri, no kuram jaizvairas lefamulina lieto$anas laika vai saistiba ar kuram nepiecieSama
piesardziba. Arsts Jums pateiks, vai lefamulins ir Jums piemérots.

Ar lefamulinu Jus nedrikstat lietot nevienu no $§tm zalém:

- karbamazepins, fenitoins, primidons (zales epilepsijas arstésanai);

- efavirenzs (HIV arstesanai);

- divskautnu asinszale, augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas vai nomakta garastavokla
arstésanai;

- bosentans, diltiazems, amiodarons, sotalols, hinidins, prokainamids (stenokardijas, paaugstinata
asinsspiediena vai sirds ritma traucg€jumu arstésanai);

- rifampicins, klaritromicins, eritromicins (bakterialu infekciju arstésanai);

- flukonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols (séniSu infekciju arstéSanai);

- ketokonazols (Kusinga slimibas arsteésanai);

- repaglinids (diabgta arsteSanai);

- nefazodons, amitriptilins vai pimozids (depresijas vai citu garigu slimibu arstésanai).

Arstesanas laika ar lefamulininu arstam var rasties vajadziba pielagot dazu zalu devu. Sadu zalu skaita
ir:

* lovastatins, rosuvastatins vai simvastatins (holesterina l[imena pazeminasanai);

*  metformins (diab&ta arsteéSanai);

* etinilestradiols (pretapauglo$anas tabletes).

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Jums nedrikst ievadit Xenleta, ja esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti. Ja Js esat griitniece vai
barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Xenleta lietosana neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Xenleta satur natriju

Sis zales satur 1055 mg nitrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra devas
vieniba. Tas ir [idzvertigi 53 % ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemamas natrija dienas devas
pieaugusajiem.
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3. Ka Jius sanemsiet Xenleta
Xenleta Jums ievadis arsts vai medmasa.

Ieteicama deva pieaugusajiem ir 150 mg ik p&c 12 stundam. Jiis sanemsiet §is zales pilienu veida tiesi
véna (intravenozi) aptuveni 1 stundas laika.

ArstéSanas kurss parasti ilgst 7 dienas vai ilgak, ja arsts ta ieteicis.

Jisu arsts var nolemt pariet no Xenleta lietoSanas pilienveida uz Xenleta tablesu lietosanu, lai pabeigtu
arste€Sanu kopuma (pilienveida un tablet€s) 7 arstéSanas dienas.

Ja esat sanémis Xenleta vairak neka noteikts

Xenleta Jums slimnica ievadis arsts vai medmasa. Tapéc ir maz ticams, ka sanemsiet parak daudz zalu.
Ja Jums ir bazas par to, ka esat sanémis parak daudz Xenleta, nekavgjoties informgjiet arstu vai
medmasu.

Ja ir izlaista Xenleta deva
Xenleta Jums slimnica ievadis arsts vai medmasa. Tapéc ir maz ticams, ka izlaidisiet zalu devu. Ja
Jums ir bazas par to, ka neesat sanemis zalu devu, nekav€joties informgjiet arstu vai medmasu.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

- zems kalija Iimenis asinis (hipokalémija), kas var izraisit muskulu vajumu, raustisanos vai
novirzes no normala sirdsdarbibas ritma

- miega problémas (bezmiegs)

- galvassapes

- caureja

- slikta dusa (nelabums) vai vemsana

- paaugstinats TpaSa aknu enzima (transaminazu) Iimenis asinis

apsartums, pietikums vai sapes injekcijas vieta

- sirdsdarbibas ritma izmainas (noveérojamas EKG, ar ko mera sirds elektrisko aktivitati)

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

- zarnu iekaisums, kas izraisa caureju (kolits) un ko ierosinajusi bakterijas Clostridioides difficile
(agrakais nosaukums — Clostridium difficile) izraisita infekcija

- séniSu (rauga) infekcija rikle un mutes dobuma (piena sénite jeb kandidu infekcija)

- séniSu (rauga) infekcija makstt un vulva (piena sénite jeb kandidu infekcija)

sarkano asins §tinu skaita samazinasanas (an€mija), kas var izraisit adas balumu, vajumu vai elpas

trukumu

- trombocitu (asins §tinu, kas palidz asinim sarec€t) skaita samazinasanas asinis, kas paaugstina
asinoSanas vai zilumu veido$anas risku

- trauksmes sajuta

reibonis

- nogurums vai miegainiba

neregulari sirdspuksti vai sirdsdarbibas ritms vai sirdsklauves

sapes aizdegun€ un rikle

sapes kungi, sapes védera vai kunga apvida

- aizciet€§jums

- gremosanas trauc€jumi, augsts kunga skabes limenis (grémas) vai kunga glotadas iekaisums

(gastrits)

paaugstinats aknu enzimu (gamma-glutamiltransferazes un sarmainas fosfatazes) Ilimenis asinis

- paaugstinats muskulu enzima (kreatina fosfokinazes) limenis asinis
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- urinacijas gritibas vai griitibas pilnigi iztuksot urinptisli (urina aizture)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistetmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xenleta
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&uma un kastites
péc Derigs lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Koncentrats: Uzglabat ledusskapi (2 “° lidz 8 °C temperatiira). Nesasald&t.
Skidinatajs: Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C. Nesasaldét.

P&c atskaidiSanas:

Ir pieradits, ka atSkaidita skiduma stabilitate saglabajas 24 stundas istabas temperatiira un 48 stundas
2 °C lidz 8 °C temperatiira. Ievadiet zales uzreiz péc to atSkaidiSanas. Ja zales netiek izlietotas uzreiz,
tad par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas atbild lietotajs, un parasti uzglabasanas
laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Atskaiditajam Skidumam jabut dzidram un bezkrasainam, un to nedrikst lietot, ja Skidums satur
nogulsnes vai ir dulkains.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xenleta satur

- Aktiva viela ir lefamulins. Katra flakons satur lefamulina acetatu, kas atbilst 150 mglefamulina.

- Pargjas koncentrata sastavdalas ir natrija hlorids un tidens injekcijam.

- Skidinataja sastavdalas ir: citronskabe (E330), natrija citrata dihidrats (E331), natrija hlorids un
tdens injekcijam.

Xenleta arejais izskats un iepakojums
Xenleta ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.

Koncentrats ir dzidrs, bezkrasains $kidums stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni un
aizvakots ar nonemamu vacinu.

Slgidinétéj s ir dzidrs, bezkrasains §kidums polipropiléna infuizijas maisa.

Xenleta ir pieejamas iepakojuma, kas satur 2 flakonus, katrs no kuriem satur 15 ml koncentrata, un 2
inflizijas maisus, katrs no kuriem satur 250 ml §kidinataja

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Venipharm

4, Bureaux de la Colline

92210 Saint-Cloud

Francija

RazZotajs
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Irija

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Instrukcijas atSkaidiSanai pirms lietoSanas

Parenterali (intravenozi) ievadamam zalém pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu
dalinu vai krasas izmainu. AtSkaidiSanu drikst veikt tikai tad, ja Skidumi ir dzidri, bezkrasaini un bez
redzamam dalinam.

Ka sagatavot Xenleta ievadiSanai

Visparéji piesardzibas pasakumi

Katrs flakons un inflizijas maiss paredz&ts tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Skiduma sagatavosana un ievadiSana jaizmanto standarta aseptikas panémieni.

AtSkaidiSanas un infuzijas instrukcijas

Xenleta koncentrats jasajauc ar $kidinataju maisa, kas satur 250 ml fiziologiska skiduma, kas buferéts
ar 10 mM citratu, un jaievada infuzijas veida.

1. Aseptiski ievelciet $lirc€ 15 ml Xenleta no koncentrata flakona.

Parnesiet koncentratu uz skidinataja maisu, kas satur 250 ml 0,9 % natrija hlorida $kiduma,
kas buferéts ar 10 mM citratu.

3. Neizlietoto koncentrata flakona daudzumu izmetiet atkritumos. Koncentrata flakons un
skidinataja skiduma maiss paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai.

4. Atskaiditajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Parenterali ievadamam zalém pirms
lietosanas vizuali japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainu, ja vien §kidums un
tvertne lauj to parbaudit.

5. levadiet Skidumu 60 miniisu ilgas intravenozas infuzijas veida ar tieSo infliziju vai caur Y-
veida infuizijas sisteému, kas jau var bit ievietota pacientam. Izvairieties no straujas vai bolus
intravenozas inflizijas.

6. levadiet zales tikai intravenozas infuzijas veida.

Nav noteikta sagatavota Xenleta Skiduma saderiba ar citam intravenozi ievadamam zalém, piedevam
vai vielam, iznemot 0,9 % natrija hlorida skidumu intravenozai infuzijai, kas buferéts ar 10 mM
citratu, vai 0,9 % natrija hlorida skidumu intravenozai infuzijai. Ja tiek izmantota kopiga infuzijas
sistéma, lai ievaditu citas zales lidztekus Xenleta, sist€ma pirms un péc katras Xenleta ievadiSanas
reizes ir jaizskalo ar 0,9 % natrija hlorida skidumu intravenozai infuzijai.

56



LikvidéSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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